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I. ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день, одной из актуальных задач биохимии является 
поиск и/или создание молекулярных инструментов для исследования 
механизмов функционирования сенсорных систем живых организмов 
как в нормальном, так и патологическом состояниях. Интересным 
объектом для исследований являются кислоточувствительные ион­
ные каналы, или ASIC (от acid-sensing ion channel), относящиеся к 
надсемейству амилорид-чувствительных дегенерин/эпителиальных 
(DEG/ENaC) Na+-каналов [1].
	 ASIC каналы в большом количестве встречаются в нейронах 
центральной нервной системы (ЦНС) [2, 3], где было обнаружено 
по крайней мере три (ASIC1a, ASIC2a и ASIC2b) субъединицы из 
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шести известных. Среди всех субъединиц, представленных в мозге, 
ASIC1a является основной. Гомомерные ASIC1a и гетеромерные 
ASIC1a/2b каналы способны проводить как ионы Na+, так и Ca2+ [4, 
5]. Показано, что ASIC1а и ASIC2 принимают непосредственное 
участие в процессах синаптической пластичности, обучении, пере­
даче нервного возбуждения [3, 6], ишемических процессах и гибели 
нейронов [7–10], а также эпилепсии [11].
	 В нейронах периферической нервной системы в основном пред­
ставлены гомомерные ASIC3 и гетеромерные ASIC3-содержащие 
каналы [12]. Для этих каналов было показано, что они: а) участвуют 
в восприятии кислото-опосредованной, воспалительной и пост­
операционной боли [13–15]; б) вносят вклад в развитие первичной 
и/или вторичной механогиперчувствительности в мышцах [16]; 
в) участвуют в кожной и висцеральной механочувствительности и 
в восприятии боли от механических стимулов [17–19]; г) участвуют 
в восприятии болевых сигналов от легких и желудочно-кишечного 
тракта [20].

II. СТРУКТУРА ASIC
Нейрональные рецепторы, способные воспринимать экстрацеллю­
лярное снижение рН, были обнаружены еще в 1980 году [21], однако 
клонированы и охарактеризованы они были только в 1997 году [22]. 
Для млекопитающих установлено наличие четырех генов (ACCN 1–4), 
кодирующих, по меньшей мере, шесть субъединиц данных каналов 
(ASIC1a, ASIC1b, ASIC2a, ASIC2b, ASIC3 и ASIC4) [23]. Для 
различных представителей класса млекопитающих (крыс, мышей 
и человека) первичная структура ASIC каналов довольно консерва­
тивна. Так, изоформы крысиных ASIC имеют сходство аминокислот­
ной последовательности между собой в пределах 45–80%. Помимо 
млекопитающих ASIC каналы были найдены у животных других 
классов, таких как лягвы (жабовидная рыба), миноги, акулы и прес­
новодная аквариумная рыбка Danio rerio [24, 25]. 
	 Функциональные ASIC представляют собой тримерные комплексы 
[26, 27], которые могут быть как гомомерными, так и гетеромерными 
[3, 5, 9, 28, 29]. Пространственная структура куриного ASIC изоформы 
1а в 2007 году была разрешена методом рентгеноструктурного ана­
лиза с разрешением 1.9 Å (рис. 1) [26].
	 Как и у всех представителей Deg/ENaC каналов, мембранная топо­
логия индивидуальной субъединицы ASIC канала представляет собой 
два трансмембранных домена (ТМ1 и ТМ2), связанных большой 
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цистеин богатой экстрацеллюлярной петлей, с короткими внутри­
клеточными N и C-концевыми участками [30]. Домен N-концевого 
участка, примыкающий к ТМ1, отвечает за селективность канала к 
ионам Na+ [31]. Проводящая пора в мембране формируется путем 
непосредственных контактов ТМ1 и ТМ2 доменов всех трех субъеди­
ниц [32]. Домен ТМ2 является высоко консервативным не только 
среди ASIC каналов, но также и среди представителей каналов DEG/
ENaC семейства в целом [33]. Он участвует в образовании ворот 
десенситизации, в чем важную роль играют аминокислотные остатки 
(а.о.) Asp433–Gly436, причем боковые группы Asp433 направлены в 
просвет поры [27]. Также ТМ2 содержит сайт связывания амилорида 
и селективный фильтр, образуемый а.о. 443–445 [32, 33], а также два 
аминокислотных остатка, ответственных за блокирование ионами 
Ca2+ (для канала ASIC1a) [34].
	 Экстрацеллюлярный участок каждой субъединицы имеет форму 
«кисти, сжимающей мяч», состоящей из доменов «запястье» (wrist), 
«ладонь» (palm), «палец» (finger), «сустав» (knuckle), «β-мяч» (β-ball) и 
богатого цистинами домена «большой палец» (thumb) (рис. 1) [26, 27]. 
Он сформирован из 7 α-спиралей (α1–α7) и 12 β-слоев (β1–β12) [26], 
и стабилизирован за счет 14 дисульфидных связей, которые являются 

Рис. 1. Кристаллическая модель десенситизированного куриного ASIC1a канала 
(сASIC1a), который представлен без N- и C-концевых участков.
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довольно консервативными среди DEG/ENaC каналов [35]. Домен 
«ладонь» содержит 7 β-тяжей и является центральным элементом 
экстрацеллюлярной части, который формирует многочисленные 
контакты с другими доменами. Участок экстрацеллюлярной петли 
вблизи ТМ1 содержит дегенериновый сайт [36]. С ТМ доменами 
экстрацеллюлярная часть соединена через небольшой домен «запястье», 
состоящий всего из двух упорядоченных петель.
	 В ходе многочисленных исследований уже установлена важная 
функциональная роль для различных а.о. В β10-слое в домене «ладонь», 
и в участке, расположенном между α6 и α7-спиралями в домене 
«сустав», находятся два консервативных сайта гликозилирования 
Asn367 и Asn394, играющих важную структурную роль в процессе 
восприятия протонов [26, 30, 37]. Остатки Asp107 в α1 и Arg153 в 
α3-спиралях домена «палец» у ASIC3 канала формируют кислотно-
основное взаимодействие [38]. Остаток Trp287 домена «большой 
палец» и Tyr71 домена «запястье» у ASIC1 взаимодействуют между 
собой и участвуют в процессе открывания канала [39]. Пара остатков 
Asp79–Glu80 является консервативной для всех субъединиц ASIC 
каналов и связана с инактивацией канала ASIC3 [40], а у ASIC2a к 
тому же влияет на чувствительность к протонам [41]. His72 важен 
для восприятия изменений рН [42] и находится в непосредственной 
близости от домена, ответственного за кинетику десенситизации [43].
	 На границе раздела доменов «большой палец», «палец» и «ладонь» 
к каждой субъединице присоединяются ионы хлора, координирую­
щиеся а.о. Arg310, Glu314 и Lys212 соседней субъединицы [26, 27]. 
Как показали эксперименты с замещением ионов хлора и мутагенезом 
координирующих а.о., присоединение Cl– к каналу играет важную 
роль в процессе десенситизации канала [44].
	 На месте сочленения доменов «палец» и «большой палец» одной 
субъединицы и домена «ладонь» из соседней субъединицы распо­
ложен протон-чувствительный сенсор. Данная область, представ­
ляющая собой впадины на поверхности канала, богата кислотными 
остатками, поэтому она была названа «кислотный карман» (acidic 
pocket) [26, 41, 45]. Впадины имеют сильно выраженные отрица­
тельные электростатические потенциалы, обусловленные наличием 
12 кислотных остатков: Asp79, Glu420, Glu426, Asp433 в верхней 
и Glu80, Glu374, Glu412, Glu417 в центральной части поры. Пред­
полагается, что впадины служат «катионными резервуарами», 
концентрирующими катионы вблизи поры ионного канала, что 
обеспечивает надежную проводимость канала [46]. Привлечение 
бивалентных катионов к впадине снижает концентрацию ионов Na+ 
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вблизи поры и, тем самым, препятствует току Na+, что наблюдается 
для ASIC3 в присутствии ионов Ca2+ [47].
	 Также было установлено, что петлевой участок, связывающий 
β9-слой домена «ладонь» и α4-спираль домена «большой палец», 
играет существенную роль в передаче сигнала от экстрацеллюлярной 
части к трансмембранным доменам, что приводит к конформацион­
ной перестройке и открыванию канала [48]. Аминокислотные 
остатки пролинов, находящиеся в данной петле, обеспечивают 
резкий поворот, что приводит к сближению Trp287 и Tyr71 вблизи 
ТМ1 [49]. Конформационные изменения происходят также в домене 
«запястье», которые, предположительно, приводят к последующему 
скручиванию (или изгибу) ТМ1 и ТМ2. В процессе перехода канала 
из закрытого состояния в открытое или десенситизированное важные 
конформационные изменения происходят и в других доменах. Так, 
мутагенез различных а.о. человеческого ASIC1a (hASIC1a) определил 
целый ряд остатков, изменяющих кинетику открывания и закрывания 
поры: в участке между β1-β2-слоями и в β1-слое домена «ладонь»; в 
петле между доменами «ладонь» и «палец»; в петле между доменами 
«β-шар» и «палец»; в домене «палец» [40, 43, 50–52].
	 На основе обобщения результатов многочисленных эксперимен­
тов был предложен следующий общий механизм открывания канала 
в ответ на изменение рН: протонирование/депротонирование кислот­
ных а.о. в домене «большой палец» может влиять на его взаимодей­
ствие с а.о., находящимися в домене «палец», что приводит к переме­
щению домена «большой палец». Далее сигнал посредством домена 
«запястье» передается ТМ доменам, что приводит к изменению 
угла наклона спиралей, расширению внеклеточного участка поры, 
сужению в области селективного фильтра и открыванию канала [32]. 
Открывание поры приводит к тому, что карбонильные кислороды 
главной цепи, а также атомы кислорода боковых цепей остатков, таких 
как Asp433, выстраиваются вдоль оси симметрии третьего порядка на 
пути следования ионов натрия. Продолжительное действие низкого 
рН вызывает взаимное сближение домена «запястье» и соседних β1 
и β12 тяжей, что приводит к закупорке центрального участка поры 
и закрытию ионного канала (процесс десенситизации).
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III. ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ASIC
Электрофизиологические свойства и фармакологические профили 
ASIC каналов были тщательно изучены в гетерологических системах 
экспрессии [53], а также в нейронах различных участков мозга, таких 
как: кора [9], гиппокамп [29], полосатое тело [54], мозжечок [55], 
сетчатый ганглий [56], и спинной мозг [57]. На рис. 2 представлены 
типичные примеры ASIC токов, соответствующих гомомерным 
ASIC1a, 1b, 2a, и 3 каналам, экспрессированным в ооцитах лягушки 
Xenopus laevis. Остальные субъединицы не образуют гомомерных 
активно-проводящих натрий каналов. Принципиально отличны по 
форме ответа на стимулирующий импульс – гомомерные ASIC3 
каналы, которые при снижении рН внеклеточной среды обладают 
двухкомпонентным ответом, имеющим вид быстро инактивирую­
щегося тока с большей амплитудой (быстрая компонента или пик) и 
медленно инактивирующегося тока с меньшей амплитудой (медлен­
ная компонента или плато).
	 Сходство аминокислотной последовательности между субъедини­
цами ASIC1a и ASIC1b составляет приблизительно 70%, при этом 
ASIC1b при сходной форме регистрируемого тока отличаются по 
многим другим параметрам. Прежде всего, ASIC1b каналы представ­
лены у млекопитающих только в периферических сенсорных нейро­
нах [58]. На примере грызунов показано, что они непроницаемы для 
ионов Ca2+, в то время, как ASIC1a каналы пропускают эти ионы [4]. 
Функционально важно то, что ASIC1b каналы активируются при 
более низких значениях рН (~6.5) (против рН~7.0 для ASIC1a), и, 
соответственно, имеют более низкое значение pH50 (рН, при котором 
активация каналов достигает половины от максимального значения) 
~5.9 (против 6.8 для ASIC1a) [22]. 
	 Гомомерные ASIC2a каналы являются относительно нечувстви­
тельными к протонам (значение рН50 для них составляет 4.4) [59]. 
Функциональные гетеромерные каналы ASIC2a/1a были обнаружены 
в мозге млекопитающих [9, 29, 54]. В отличие от ASIC2a субъединиц, 
гомомерные ASIC2b субъединицы не образуют функциональные 
каналы, в природных объектах они всегда присутствуют в комплексе 
с другими субъединицами ASIC [5, 53, 59]. Например, каналы 
ASIC2b/1a участвуют в запуске гибели нейронов при ацидозе, выз­
ванном ишемией [5].
	 ASIC3, подобно ASIC1b, представлен преимущественно в пери­
ферических сенсорных нейронах [57, 60–62]. Более того, для сен­
сорных нейронов из кожи крыс было показано, что при умеренном 
закислении среды преимущественный ответ дают именно ASIC3 [13]. 
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Электрофизиологические данные показали, что в сенсорных нейронах 
субъединицы ASIC3 функционируют как в виде гомомерных, так 
и гетеромерных каналов [28, 62, 63]. Они чувствительны к закис­
лению среды, имеющей место как при физиологических, так и при 
патологических процессах, таких как кожная чувствительность, вос­
приятие боли при воспалительных процессах и ишемии [60, 64–68].
	 Как уже было отмечено ранее, эти каналы имеют уникальный 
двухкомпонентный ответ на кислотный стимул. Быстрая компонента 
тока высоко чувствительна к протонам (рН50 6.5), имеет большую 
амплитуду и быстро десенситизируется [53, 61]. Если происходит 
падение значения рН среды с 7.4 до уровня 6.5, а также <6.0, то 
происходит развитие медленной компоненты тока ASIC3, которая 
длится до тех пор, пока действует кислотный стимул [8, 22, 69]. 
При этом в генерации эффекта плато для различных интервалов рН 
(т.е., > 6.5 и <6.0) задействованы различные структурные элементы 
канала [69]. Таким образом, в зависимости от интенсивности и 
продолжительности кислотного стимула форма регистрируемого тока 
через ASIC3 может быть различной: быстрая компонента, медленная 
компонента или сумма обеих компонент.
	 ASIC4 субъединицы представлены в гипофизе. Как и ASIC2b, 
они не формируют функциональных гомомерных каналов [70].
	 Для ASIC характерно то, что они могут переходить в состояние 
стационарной (steady-state) десенситизации (также известной как 
стационарная инактивация). Данный процесс имеет место при 

Рис. 2. Характерные входящие токи ASIC каналов. Измерения проводили на 
ооцитах лягушки Xenopus laevis, экспрессирующих гомомерные каналы крысы, 
в конфигурации whole cell. Активацию ионного тока вызывали быстрой сменой 
растворов с различным значением pH (данные получены в лаб. нейрорецепторов 
и нейрорегуляторов ИБХ РАН).
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небольшом, но длительном повышении концентрации протонов, 
длящимся в течение промежутка времени от нескольких секунд до 
нескольких минут [47, 71]. При этом последующая активация низ­
кими значениями рН не приводит к появлению значительного тока. 
Как и в случае активации, процесс стационарной десенситизации 
опосредован присоединением протонов к специфическим сайтам в 
экстрацеллюлярной петле. Данные сайты инактивации имеют более 
высокую степень аффинности к протонам, чем сайты, ответственные 
за активацию канала [71].

IV. РОЛЬ ASIC В ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССАХ
ASIC каналы были обнаружены в постсинаптической мембране и 
телах нейронов ЦНС [6]. Для данных каналов было продемонстри­
ровано их взаимодействие с синапс-ассоциированным белком PSD‑95, 
который играет важную роль в синаптической пластичности, и 
с киназа-1-взаимодействующими белками [72, 73]. Эти факты, а 
также то, что рН синаптической щели изменяется в процессе функ­
ционирования синапса, позволяет говорить о том, что ASIC могут 
оказывать влияние на синаптическую передачу. Это было проде­
монстрировано на примере нейронов гиппокампа мышей, нокаут­
ных по ASIC1а каналу, которые показали отсутствие длительной 
потенциации возбудимого постсинаптического потенциала (ВПСП), 
продуцируемого высокочастотной стимуляцией, в отличие от мышей 
дикого типа [6]. На той же модели нокаутных мышей было показано 
отсутствие ингибирующего эффекта антагониста NMDA-рецепторов, 
D-2-амино-5-фосфоновалериата, на суммирование ВПСП, в отличие 
от мышей дикого типа, что демонстрировало эффект синергизма в 
работе ASIC1а каналов и NMDA-рецепторов [74].
	 ASIC1a каналы были обнаружены в миндалевидном теле, играю­
щем важную роль в процессе тревожного поведения [3]. Было пока­
зано, что мыши, нокаутные по гену, кодирующему ASIC1a, значи­
тельно менее подвержены возникновению чувства тревоги в тесте 
«открытое поле», в ответ на резкие шумы и запах хищника [75]. При 
этом повышенная экспрессия каналов в организме приводила, наобо­
рот, к усилению чувства тревоги [76], однако не влияла на возникно­
вение необоснованной тревоги [77].
	 Также установлена роль ASIC1a каналов в развитии СО2‑опосре­
дованного тревожного поведения. Показано, что повышение содержа­
ния СО2 в воздухе, которым дышали подопытные мыши, приводило 
к снижению рН в мозге и вызывало развитие тревожного поведения. 
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Добавление буферного раствора, поддерживающего нормальный рН в 
области миндалевидного тела, значительно ослабляло симптомы тре­
вожного поведения, однако снижение рН в данной области воспроиз­
водило эффект от СО2. Было продемонстрировано, что элиминиро­
вание/ингибирование ASIC1a каналов приводило к существенному 
снижению тревожной активности, тогда как повышенная экспрессия 
ASIC1a каналов в миндалевидном теле у мышей, дефицитных по дан­
ным каналам, наоборот, восстанавливала СО2-опосредованное тре­
вожное поведение. Таким образом, был показан один из возможных 
молекулярных механизмов, лежащих в основе развития чувства 
страха и тревожных расстройств [78].
	 Способность ASIC чувствовать изменение pH окружающей среды 
и генерировать ионный ток через клеточную мембрану ставит этот тип 
рецепторов в ряд основных сенсорных рецепторов. Главенствующая 
роль в процессах восприятия внешних стимулов у млекопитающих 
сегодня принадлежит ASIC3. У грызунов каналы ASIC3 представлены 
более чем в половине мышечных афферентов и более чем в трети 
DRG нейронов, иннервирующих коленный сустав [66, 68]. Они 
были обнаружены в специализированных кожных механосенсорных 
структурах, таких как тельца Мейснера, нервные окончания Меркеля, 
свободные нервные окончания и ланцетовидные нервные окончания, 
окружающие волосяную луковицу [65]. Описана роль ASIC3 в меха­
ночувствительности органов желудочно-кишечного тракта [17, 18].
	 Мыши с направленной делецией ACCN3 (гена, кодирующего 
ASIC3) (asic3-/- мыши) проявляли повышенную чувствительность к 
слабым механическим стимулам [65, 79]. Было показано также, что 
стоматин-подобный белок 3 (SLP3), реагирующий у мышей на при­
косновение, in vitro ассоциируется с ASIC3 и не взаимодействует с 
TRPV1 рецептором, также играющим важную сенсорную роль. При 
этом SLP3 ингибировал ASIC-опосредованные токи в сенсорных 
нейронах, что указывает на участие ASIC3 в механосенсорных комп­
лексах [80]. Пока отсутствие свидетельств непосредственной актива­
ции ASIC3 каналов от механических стимулов оставляет открытым 
вопрос об их прямом участии в механочувствительности [81].
	 Было показано участие ASIC3 в процессах слухового восприятия 
и зрения. Каналы ASIC3 были обнаружены в клетках спирального 
ганглия и Кортиева органа, находящихся в слуховой улитке. Дефи­
цитные по ASIC3 мыши демонстрировали потерю слуха на ранних 
стадиях развития с последующим его восстановлением в двухме­
сячном возрасте [82]. Аналогичная инактивация ASIC3 приводила к 
негативным эффектам, схожим с таковыми при глаукоме и при хрони­
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ческой ишемии, связанными с дефектами во внутреннем сегменте 
«палочек» [83]. Это объясняется тем, что передача сигнала нейронам 
в сетчатке сильно зависит от рН внеклеточной среды [84]. 
	 Помимо этого ASIC3 каналы, несомненно, играют важную роль в 
процессах хемовосприятия, воспринимая сигналы в виде снижения 
рН внеклеточной среды, уровня ионов Са2+ и некоторых метаболитов. 
Например, asic3-/- мыши проявляли большую защищенность от 
развивающейся с возрастом непереносимости глюкозы, а также 
повышенную чувствительность к инсулину. Сходные результаты 
были получены и при введении мышам дикого типа ингибитора 
ASIC3 пептида APETx2, что лишний раз доказывало участие ASIC3 
в развитии возрастной непереносимости глюкозы и устойчивости к 
инсулину [85].
	 Периферические ASIC3 играют важную роль в процессе восприя­
тия боли и интегрировании сигналов при воспалительном процессе. 
Умеренный ацидоз в комбинации с гиперосмолярностью и арахидоно­
вой кислотой вызывал болевые ощущения, связанные с воспалитель­
ным процессом, которые снижались при действии пептида APETx2, 
а также ASIC3-специфичной антисмысловой РНК [13]. Также, 
дефектные по ASIC3 каналу мыши демонстрировали практически 
отсутствие развития тепловой и механической гиперчувствитель­
ности, вызываемой воспалительным процессом при введении в поду­
шечку лапы полного адъюванта Фрейнда или каррагенана [15, 86].

V. ASIC И ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ СОСТОЯНИЯ
Во многих экспериментах с моделями нейродегенеративных заболева­
ний, затрагивающих органы ЦНС, было показано, что значительный 
вклад в восприятие повреждающих стимулов вносят ASIC. Так, 
на экспериментальных моделях аутоиммунного энцефаломиелита 
у мышей, не экспрессирующих ASIC1a, было показано снижение 
уровня аксональной дегенерации по сравнению с мышами дикого 
типа. Измерения рН спинномозговой жидкости у мышей, больных 
аутоиммунным энцефаломиелитом, показали закисление среды, 
достаточное для активации ASIC1a каналов, поэтому удаление 
гена, кодирующего ASIC1a, демонстрировало защитный эффект на 
нервных эксплантах in vitro. Такой же нейропротекторный эффект 
давала блокада ASIC каналов амилоридом [10]. Аналогично было 
продемонстрировано, что блокада ASIC1 амилоридом защищает 
как миелин, так и сами нейроны от повреждений в моделях острой 
боли [87]. Таким образом, была доказана роль ASIC1a в процессе 
аксональной дегенерации, что в свою очередь позволило предложить 
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использование ингибиторов ASIC1a для нейро- и миелопротектции 
при рассеянном склерозе [87].
	 Болезнь Паркинсона характеризуется нарушениями моторных 
функций и потерей дофаминэргических нейронов в substantia nigra 
[88]. Хотя механизм нейронального повреждения остается не совсем 
ясным, имеются данные, свидетельствующие, что затрагиваемые ней­
роны экспрессируют ASIC1a каналы [3, 89]. Блокада данного типа 
каналов, как амилоридом, так и псалмотоксином 1 (PcTX1) демонст­
рировала нейропротекторное действие в области substantia nigra на 
моделях мышей, страдающих от болезни Паркинсона, вызванной 
1-метил‑4‑фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридином [90].
	 Тревожные расстройства представляют собой изнурительные 
нейропсихические заболевания, лечение которых проводится в 
основном бензодиазепинами и селективными ингибиторами обрат­
ного захвата серотонина, вызывающими, однако, различные побоч­
ные эффекты. Использование ингибиторов ASIC1a, таких как PcTX1, 
A-317567 и амилорид, улучшало как параметры, связанные с вегета­
тивной нервной системой, так и поведенческие параметры в моделях 
тревоги у грызунов [91].
	 При интенсивном нейрональном возбуждении в процессе эпилеп­
тического припадка наблюдается снижение рН в мозге [92, 93], что 
дало основание предположить участие ASIC1 каналов в эпилепсии. 
На моделях эпилептических припадков было показано, что действие 
ингибиторов ASIC1a значительно снижает силу и частоту возникно­
вения потенциалов действия и длительную деполяризацию мембраны 
[94, 95]. Однако в других исследованиях, проведенных на ГАМК‑эрги­
ческих интернейронах, был продемонстрирован ингибирующий 
эффект, оказываемый ASIC1а на развитие припадка [11]. Полученные 
результаты говорят о том, что роль, которую играют ASIC каналы, и 
в частности ASIC1а, в развитии эпилептических припадков, является 
сложной и неоднозначной, зависящей от множества факторов, таких 
как природа вызывающего припадок стимула, локализация в мозге, 
а также возраст нейронов [96].
	 Накопление молочной кислоты, имеющее место при анаэробном 
гидролизе в условиях нехватки кислорода, а также высвобождение 
протонов при гидролизе АТФ приводит к снижению рН и ацидозу 
мозга [97], который играет важную роль при повреждении мозга при 
ишемии [98] и напрямую связан с силой инфаркта [99]. В культурах 
кортикальных нейронов мыши и человека, например, активация ASIC 
каналов при действии раствора с низким рН приводила к нейрональ­
ному повреждению, которое ингибировалось специфичной блокадой 
ASIC1a, а также делецией гена, кодирующего ASIC1a [100]. В моделях 



Д.И.Осмаков и соавт.242

ишемии мозга у грызунов, интрацеребровентрикулярное введение 
блокатора ASIC1a уменьшало силу инфаркта более чем на 60% [9, 
101]. Сходное нейропротекторное действие наблюдалось у мышей, 
нокаутных по гену, кодирующему ASIC1a [9].
	 Аналогично ASIC3 каналы в периферической нервной системе 
сильно ассоциированы с патологиями различных органов. Исследо­
вания показали, что снижение рН до значения 6.7 приводит к актива­
ции ASIC3 канала в нейронах, иннервирующих сердечную мускула­
туру. На основе косвенных данных (действие низкого рН, молочной 
кислоты) было сделано предположение о важной сенсорной роли 
ASIC3 каналов при сердечной ишемии и стенокардии [8]. Предста­
вители ASIC каналов, особенно ASIC3, рассматривают в качестве 
важных участников при восприятии висцеральной боли от механи­
ческих стимулов в органах ЖКТ [18]. В нескольких моделях острой 
и хронической болей (как то, тепловая, химическая, механическая, 
воспалительная и нейропатическая модель) на грызунах был проде­
монстрирован важный вклад ASIC1a в развитие болевых ощу­
щений. Интратекальное или интрацеребровентрикулярное введение 
специфичного ингибитора ASIC1a PcTX1 или введение антисмыс­
ловых олигонуклеотидов приводит в обоих случаях к значительному 
анальгетическому эффекту [102, 103]. Было установлено, что инги­
бирование ASIC1a вызывает активацию эндогенного энкефалино­
вого пути, что приводит к повышению уровня Met-энкефалина в 
цереброспинальной жидкости, за счет чего, по всей видимости, и 
наблюдалось обезболивающее действие [102].

VI. МОДУЛЯТОРЫ АКТИВНОСТИ ASIC
Как видно из двух предыдущих разделов ASIC, особенно тип 1а и 
3 вовлечены в широкий круг процессов в животных организмах. 
Их неправильное функционирование приводит к разнообразным 
патологическим состояниям, что можно скорректировать и подробно 
изучить, используя разнообразные лиганды. Сегодня известно уже 
достаточно большое количество эндогенных и экзогенных лигандов, 
которые могут непосредственно активировать кислоточувствитель­
ные каналы или изменять уровень проводимости каналов в большую 
или меньшую сторону при их активации протонами. В таблице мы 
суммировали все известные научные данные о модуляторах ASIC. 
Эти молекулы имеют различную химическую природу и не всегда 
селективно взаимодействуют с ASIC. Пока наибольший практический 
интерес представляют низкомолекулярные соединения, их структура 
представлена на рис. 3.
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Фармако­
логия ASIC1a ASIC1b ASIC2a ASIC3

1 2 3 4 5
Катионы

Ca2+ ↓* (IC50 1.3 мМ)** 
[34]

↓ 80% при 
С =10 мМ [104]

↓ 40% при С =10 
мМ [104]

Zn2+ ↓ (IC50 7 нМ) 
[105]

↓ (IC50 26 мкМ) 
[106]

↑ (ЕС50 
120 мкМ) [42]

↓ пика и плато 
(IC50 61 мкМ) [107]

Cu2+ ↓ в нейронах коры, гиппокампа и гипоталамуса (IC50 для нейронов 
гипоталамуса 46.8 мкМ) [108]

Gd3+ ↓ (IC50 ~40 мкМ) 
[109]

Спермин увеличение тока стационарной 
инактивации при С = 0.25 мМ [71]

Низкомолекулярные компоненты
Амилорид ↓ (IC50 ~10 мкМ) 

[22]
↓ (IC50 ~20 
мкМ) [110]

↓ (IC50 ~28 
мкМ) [36]

↓ пика (IC50 
10–60 мкМ) 
[61,111]
↑ плато (ЕС50 
0.56 мМ) [112]

А-317567 ↓ (IC50 2 мкМ) 
[113]

↓ (IC50 30 
мкМ) [113]

↓ пика и плато 
(IC50 ~10 мкМ) 
[113]

НПВП ↓ (IC50 ~350 мкМ) 
(ибупрофен/
флурбипрофен) 
[114]

↓ на 40% при 
С = 500 мкМ 
(диклофенак) 
[114]

↓ плато (IC50 260 
мкМ (аспирин); 
~90 мкМ (дикло­
фенак) [114]

Аминоглико­
зиды

↓ в DRG нейронах (IC50 30 мкМ (неомицин), 40 мкМ 
(стрептомицин)) [115]

Арахидоно­
вая кислота

↑ при С = 5–10 мкМ [116]

Диарилами­
дины (при 3 
мкМ димина­
зена)

↓ 40% [117] ↓ 90% [117] ↓ 50% [117] ↓ 70% [117]

GMQ ☼ (ЕС50 1.1 мМ) 
[118]

Серотонин ↑ плато (ЕС50 40 
мкМ) [119]

Севанол ↓ (IС50 ~2 мМ) 
[120]

↓ (IС50 350 мкМ 
(пик), 230 мкМ 
(плато)) [120]

Окончание табл. см. на сл. стр.

Таблица. 
Фармакология гомомерных ASIC каналов
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Окончание табл. (начало табл. см. предыдущую стр.)

1 2 3 4 5

Соединения пептидной природы

RF-амидные 
пептиды

↑ (ЕС50 ~30 мкМ 
(FMRFa)) [121]

↑ (ЕС50 ~50 
мкМ (FMRFa)) 
[122]

Динорфины ↑ (ЕС50 (динорфин 
А)~30 мкМ, 
ЕС50 (динор-
фин-32)~25 нМ) 
[123]

MitTx ☼ (ЕС50 ~10 нМ) 
[124]

☼ (ЕС50 20 
нМ) [124]

☼ и ↑ в 1000 
раз С = 75 
нМ [124]

☼ (ЕС50 ~830 
нМ) [124]

PcTx1 ↓ (IС50 ~0.9 нМ) 
[125]

↑ (ЕС50 ~100 
нМ) [126]

APETx2 ↓ пика (IС50 60 
нМ (rASIC3), 
175 нМ 
(hASIC3)) [127]

Мамбалгины ↓ (IС50 50 нМ) 
[128]

↓ (IС50 190 
нМ) [128]

Hcr 1b-1 ↓ пика (IС50 5 
мкМ) [129]

Ugr 9-1 ↓ (IС50 10 мкМ 
(пик), 1.5 мкМ 
(плато)) [130]

* ↓ – ингибирующий эффект, ↑ – потенцирующий эффект, ☼ – активация.
** – Результаты, представленные в таблице, получены в различных эксперимен­
тальных системах, при различных активирующих стимулах рН (см. оригинальные 
работы по условиям измерения).
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Рис. 3 Низкомолекулярные модуляторы ASIC.
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ЭНДОГЕННЫЕ ЛИГАНДЫ 

Арахидоновая кислота (АК), полиненасыщенная жирная кислота, 
представленная в составе фосфолипидов всех клеточных мембран. 
Она выполняет не только функции вторичного мессенджера, но 
также играет важную роль в различных патологических состояниях, 
таких как воспалительный процесс и ишемическое повреждение 
мозга [131]. Было установлено, что АК усиливает активацию ASIC 
каналов. Исследования на клетках Пуркинье показали, что после 
предварительной инкубации с 5–10 мкМ раствором АК амплитуда 
как быстрой, так и медленной составляющих тока каналов ASIC 
возрастала [55].
	 Серотонин (или 2-гидрокситриптамин), являющийся одним из 
провоспалительных агентов, оказывает потенцирующее действие на 
длительную компоненту тока ASIC3 каналов. Эффект наблюдается при 
значениях активирующего рН от 6.0 и ниже. В модели воспалительной 
боли на мышах серотонин демонстрировал значительное усиление 
болевого эффекта, что не наблюдалось у мышей, дефицитных по гену, 
кодирующему ASIC3 [119].
	 Тетрапептид FMRF-амид и подобные ему по структуре пептиды 
способны потенцировать H+-опосредованные токи (EC50 ~10–50 мкM 
для FMRF-амида) [121]. FMRF-амид не встречается у млекопитаю­
щих, однако другие пептиды этой группы, такие как NPFF, NPAF, 
и NPSF, широко представлены в различных отделах ЦНС. При 
хроническом воспалительном процессе наблюдается повышенный 
уровень содержания NPFF в спинном мозге. NPFF также обнаружен 
в малых и средних DRG нейронах. Предполагается, что модуляция 
ASIC эндогенными RF-амидными пептидами осуществляется в ответ 
на сильное закисление среды. Было показано, что RF-амиды взаимо­
действуют с экстрацеллюлярным доменом и вызывают увеличение 
амплитуды тока, а также замедляют десенситизацию ASIC1 и ASIC3 
(но не ASIC2a), так как снижают протонную чувствительность сай­
тов, ответственных за процесс стационарной десенситизации [121, 
122, 132, 133].
	 Динорфины представляют собой класс эндогенных опиоидных 
нейропептидов, обильно представленных в ЦНС. Они принимают 
участие в различных физиологических процессах, включая обезбо­
ливание и передачу нейроэндокринного сигнала. Для высоких 
концентраций динорфина А была показана его способность потенци­
ровать активированные кислотным рН токи в кортикальных нейро­
нах, а также в клетках СНО, экспрессирующих гомомерные ASIC1a 
[123]. В случае экспрессированных каналов было установлено, что 
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потенцирование опосредуется лимитирующим действием на процесс 
стационарной десенситизации и не зависит от активности опиоидных 
рецепторов, то есть происходит при непосредственном воздействии 
пептидов на ASIC1a канал. При этом угнетающий эффект, который 
динорфины оказывали на процесс стационарной десенситизации, 
негативным образом сказывался на нейронах, подвергающихся дли­
тельному ацидозу [123]. Поэтому считается, что динорфины могут 
усиливать повреждения мозга при патологических состояниях, свя­
занных с ишемией.
	 ASIC каналы модулируются бивалентными катионами, прежде 
всего ионами Ca2+, которые играют важную роль в регуляции раз­
личных потенциал-зависимых и лиганд-зависимых ионных каналов. 
Эффект от изменения концентрации Ca2+ во внеклеточной среде на 
ASIC зависит от того, присутствуют ли ионы Ca2+ при активации кана­
лов или нет. Коаппликация Ca2+ с кислотным раствором ингибирует 
активацию каналов [25, 61]. Напротив, отсутствие ионов Ca2+ 
усиливает активацию ASIC при действии кислотного раствора [71, 
134]. Исследования механизмов, лежащих в основе модулирующего 
действия ионов Ca2+, позволили установить, что Ca2+ понижает 
аффинность каналов (на примере ASIC3) к ионам Н+ [71]. Было 
сделано предположение, что при рН 7.4 ASIC3 каналы находятся в 
закрытом состоянии из-за блокады ионами Ca2+. При понижении рН 
присоединение протонов к каналу приводит к диссоциации ионов Ca2+ 
из их сайтов связывания и, как следствие, открытию канала [47]. Для 
ASIC1a было установлено, что имеются два сайта связывания Ca2+: 
один служит для поровой блокады ионами Ca2+, другой опосредует 
Ca-зависимую регуляцию активации протонами [34, 135].
	 При физиологических значениях pH и концентрации Ca2+ также 
играют важную роль в регуляции работы ASIC каналов ионы цинка. 
В клетках СНО, экспрессирующих различные комбинации субъеди­
ниц ASIC было показано, что Zn2+ в наномолярной концентрации 
ингибирует токи, генерируемые гомомерными ASIC1a и гетеромер­
ными ASIC1a/2a каналами. Действие этого катиона приводило как 
к уменьшению амплитуды тока, так и к снижению аффинности 
ASIC1a к протонам. Было показано, что Lys133, расположенный в 
начале α2-спирали в домене «палец», участвует в высоко аффинном 
процессе ингибирования ионами Zn2+ [105]. При микромолярных 
концентрациях ионы Zn2+ вызывали дозозависимый ингибирующий 
эффект ASIC1b (IC50 26 мкМ) [106] и ASIC3 каналов (IC50 61 мкM) 
[107]. Ингибирующий эффект также был обусловлен взаимодейст­
вием Zn2+ с сайтом связывания, находящимся в экстрацеллюлярном 
участке ASIC1b и ASIC3 каналов. При мутагенезе каналов было 
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доказано участие остатка Cys149, находящегося в домене «палец» 
ASIC1b субъединицы, в чувствительности к ионам Zn2+ [106]. При 
концентрации более 100 мкM Zn2+ взаимодействует также и с низко­
аффинным сайтом связывания на ASIC2a субъединице, что ведет 
к повышению аффинности к протонам и потенциации активности 
ASIC2a-содержащих каналов [42].
	 Ионы меди (Cu2+) оказывают модулирующее действие на каналы 
ASIC, что было показано на культуре клеток гипоталамуса, гиппокампа 
и нейронов коры мозга. Медь в дозозависимой степени уменьшает 
амплитуду ASIC токов, а также оказывает замедляющее действие на 
процесс десенситизации [108]. Микромолярные концентрации ионов 
меди ослабляют кислотоиндуцированную деполяризацию мембраны, 
поэтому ионы Cu2+ можно рассматривать как эндогенный модулятор, 
снижающий повышенную нейрональную возбудимось [108].
	 Спермин (поливалентный катион) способен оказывать потенци­
рующее действие на активность ASIC1a и ASIC1b каналов [71]. Было 
показано, что спермин усугубляет эффект повреждения нейронов при 
ишемии путем повышения чувствительности ASIC1a к закислению 
внеклеточной среды [136]. Фармакологическая блокада ASIC1a или 
делеция гена, кодирующего ASIC1, в значительной степени снижала 
эффект спермина при повреждении нейронов от ишемии, как в 
культуре диссоциированных нейронов, так и на модели фокальной 
ишемии у мышей [136]. Спермин снижает десенситизацию ASIC1a в 
открытом состоянии, а также ускоряет восстановление после десен­
ситизации в ответ на повторяющиеся кислотные стимулы. Функцио­
нально, усиление активности канала сопровождается повышенной 
кислотоиндуцированной деполяризацией нейронов и перегрузкой 
цитоплазмы ионами Ca2+, что может объяснить усиление негативного 
эффекта от действия спермина при повреждении нейронов. Следо­
вательно, спермин вносит существенный вклад в повреждение нейро­
нов при ишемии, отчасти за счет усиления активности рецепторов 
ASIC1a. 

ЭКЗОГЕННЫЕ ЛИГАНДЫ
Амилорид – неспецифический блокатор Na+ каналов применяется в 
медицине как К+-задерживающий диуретический агент, но помимо 
этого широко применяется в качестве ингибитора ASIC в научных 
исследованиях. По данным множественных исследований он инги­
бирует ток ионов, проводимый данными каналами, со значением 
IC50 10–60 мкM. В случае ASIC3 добавление амилорида вызывает 
комплексный ответ. Так ингибирующему действию подвергается 
только пиковая компонента тока, в то время как для плато при низких 
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концентрациях эффекта не наблюдается или наблюдается потенциро­
вание при более высоких концентрациях (ЕС50 0.5 мМ, и рН 7.4–6.8) 
[8, 9, 22, 54, 58, 112]. Основываясь на данных, полученных при 
изучении ENaC, полагают, что механизм ингибирующего действия 
амилорида – прямое блокирование катионпроводящей поры канала 
[137]. Участок, находящийся перед ТМ2 доменом, играет важную 
роль при действии амилорида. Мутация по остатку Gly430 в этой 
области в значительной мере изменяет чувствительность ASIC2a 
к амилориду [36]. Амилорид подавляет кислотоиндуцированную 
боль в периферической сенсорной системе [86, 138], а также ацидоз-
опосредованные повреждения нейронов в ЦНС [4, 9]. Однако, из-за 
его побочного действия на ионные каналы типа ENaC и T-тип Ca2+ 
каналов, а также из-за влияния на ионообменные системы (Na+/H+- и 
Na+/Ca2+-обменники), представляется маловероятным, что амилорид 
может использоваться в качестве нейропротекторного средства в 
будущем.
	 A-317567 – небольшая молекула, отдаленно напоминающая по 
структуре амилорид, является еще одним неселективным блокатором 
ASIC. В DRG нейронах крыс эта молекула ингибирует ASIC1a, ASIC2a 
и ASIC3 со значением IC50 2–30 мкM [113]. В случае ASIC3 показано, 
что A-317567 блокирует как пиковую, так и продолжительную 
компоненты тока. Побочные эффекты A-317567 относительно ами­
лорида минимальны, он не демонстрирует ни диуретической, ни 
натриуретической активности, что свидетельствует в пользу его боль­
шей специфичности по отношению к ASIC. Это соединение можно 
рассматривать как перспективный анальгетик, так как было показано 
эффективное подавление болевых ощущений у крыс в модели тепло­
вой гиперчувствительности в дозе 5–10 мг/кг животного, что в 10 раз 
ниже дозы для амилорида [113].
	 Еще один катион Gd3+ (гадолиний) оказывает ингибирующее 
действие как на пиковую, так и на продолжительную компоненты 
тока гомомерных ASIC3 каналов, а также способен ингибировать гете­
ромерные ASIC2a/3 [109]. Известно, что ионы гадолиния блокируют 
активацию нейронов в ответ на растяжение [139]. Исходя из этого, 
было сделано предположение, что ингибирование ASIC3 и ASIC2a/3 
токов ионами Gd3+ может являться доказательством участия ASIC3 
содержащих каналов в восприятии механических стимулов [109].
	 Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) 
широко применяются в качестве противовоспалительных и анальге­
тических агентов. Они подавляют синтез простагландинов, играющих 
основную роль при воспалительных процессах в тканях. Было пока­
зано, что НПВП ингибируют активность каналов ASIC в концентра­
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циях, соответствующих их анальгетическим дозам. Ибупрофен и 
флурбипрофен, например, ингибируют ASIC1a-содержащие каналы 
со значением IC50 350 мкM (измерено на клетках линии COS). Аспирин 
и салицилат ингибируют ASIC3 содержащие каналы со значением 
IC50 260 мкM (измерено на культуре DRG нейронов), в то время как 
диклофенак ингибирует ASIC3 содержащие каналы со значением IC50 
92 мкM (измерено на клетках линии COS) [114]. При этом аспирин, 
салицилат и диклофенак подавляют только продолжительную компо­
ненту тока ASIC3. Также известно, что НПВП препятствуют воспа­
лительно-опосредованному повышению экспрессии ASIC в сенсор­
ных нейронах [114]. Предполагаемым механизмом действия НПВП 
является аллостерическое ингибирование каналов посредством 
замедления процесса восстановления после инактивации [140].
	 Аминогликозиды (стрептомицин, неомицин и гентамицин) пред­
ставляют собой группу антибиотиков, для которых было показано 
блокирующее действие на широкий спектр рецепторов: Са2+‑каналы, 
возбудимые аминокислотные рецепторы, TRPV1 (transient-receptor-
potential V1) каналы [141]. В DRG нейронах стрептомицин и неоми­
цин при концентрации 30 мкМ демонстрировали эффект сущест­
венного, обратимого уменьшения амплитуды ASIC токов, а также 
оказывали замедляющее действие на процесс десенситизации. При 
этом уменьшение концентрации ионов Са2+ во внеклеточной среде 
усиливало действие стрептомицина и неомицина на процесс десен­
ситизации [115].
	 Диариламидины широко использовались изначально для лечения 
заболеваний, вызванных простейшими, таких как трипаносомиоз 
и лейшманиоз. Для четырех представителей диариламидинов – 
4,6-диамидино-2-фенилиндол, диминазен, гидроксистилбамидин и 
пентамидин, был показан ингибирущий эффект на токи, генерируе­
мые рецепторами ASIC в нейронах гиппокампа со значениями IC50 
2.8, 0.3, 1.5 и 38 мкM, соответственно. Один из них – диминазен, 
также демонстрировал усиление процесса десенситизации ASIC токов 
в нейронах гиппокампа. Ингибирующее действие диминазена на 
ASIC токи в клетках CHO уменьшается в ряду ASIC1b > ASIC3 > 
> ASIC2a ≥ ASIC1a [117].
	 2-гуанидин-4-метилквиназолин (GMQ), небольшая молекула, 
содержащая гуанидиновую группу и гетероцикл, способна активи­
ровать ASIC3 при нейтральных значениях рН, не оказывая при этом 
действия на ASIC1a, 1b и 2а (значение ЕС50, измеренное на клетках 
CHO, составило 1 мМ). При этом активированные каналы обладают 
менее выраженной селективностью к ионам Na+. Предполагается, что 
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в результате присоединения GMQ трансмембранные домены претер­
певают конформационные изменения, отличные от таковых при 
активации канала только протонами. С помощью сайт-направленного 
мутагенеза каналов было показано, что в активации молекулой GMQ 
канала ASIC3 задействованы остатки Glu79, Glu423, Leu77 и Arg376, 
находящиеся в небольшом углублении, расположенном у основания 
экстрацеллюлярного домена «ладонь» [118, 142]. GMQ активирует 
сенсорные нейроны и вызывает болевые ощущения, связанные с 
активацией ASIC3 [118].
	 Севанол (или 9,10-диизоцитриловый эфир эпифилловой кислоты), 
выделенный из уксуснокислого экстракта растения Thymus armenia
cus, является первым природным низкомолекулярным соединением, 
ингибирующим обе компоненты тока канала ASIC3. Пиковая компо­
нента тока ингибируется полностью (IC50 353 мкM), в то время как 
продолжительная компонента только на 45% (IC50 of 234±53 мкM). 
При этом он также ингибирует проводимость экспрессированных 
в ооцитах лягушки ASIC1а, хотя и менее эффективно. На моделях 
кислотоиндуцированной боли и тепловой гиперчувствительности, 
вызванной воспалительным процессом, севанол в дозах 1–10 мг/кг 
демонстрировал ярко выраженный анальгетический эффект [120].

МОДУЛЯТОРЫ ПОЛИПЕПТИДНОЙ ПРИРОДЫ

Природные яды уже давно зарекомендовали себя наравне с раститель­
ными экстрактами, как незаменимый источник биологически актив­
ных соединений [143]. Именно в ядах животных за последнее время 
был обнаружен целый ряд молекул, имеющих полипептидную 
структуру, которые способны модулировать активность ASIC. 
Все известные на сегодня полипептиды заметно разнятся как по 
первичной, так и по пространственной структуре. Четыре различные 
по укладке полипептидной цепи пространственные структуры 
полипептидных модуляторов из природных ядов приведены на рис. 4. 
	 Наибольший прогресс был достигнут в изучении псалмотоксина 1, 
выделенного из паука вида Psalmopoeus cambridgei, который является 
высоко селективным ингибитором рецептора ASIC1a [125]. PcTx1 
небольшой полипептид, состоящий из 40 а.о., имеет массу 4689.4 
Да и обладает ярко выраженными основными свойствами (pI 10.38, 
9 положительно заряженных а.о.). Пространственная структура 
PcTx1 представляет собой плотно упакованную центральную 
область, скрепленную тремя дисульфидными связями, из которой 
выступают N- и С-концевые петли (рис. 4). Такая укладка получила 
название «ингибиторный цистеиновый узел» [144, 145], именно так 
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Рис. 4. Пространственная структура полипептидных модуляторов ASIC из яда 
паука – PcTx1 (PDB 2KNI), из яда змеи – Ma-2 (PDB 2MFA), из яда морской 
анемоны – APETx2 (PDB 1WXN) и Ugr 9-1 (PDB 2LZO).

упорядочены в пространстве большинство токсинов из ядов пауков, 
действующих на ионотропные рецепторы [146].
	 Природный PcTx1, а также его синтезированные аналоги, в равной 
степени обладают высокоаффинным ингибирующим эффектом на 
гомомерные ASIC1a каналы в различных клеточных экспрессионных 
системах (значение IC50 < 1 нM). Связывание происходит при значе­
нии pH 7.4 с каналом в закрытом состоянии. Этот процесс является 
обратимым. Полное блокирование тока наблюдается при концентра­
ции пептида 10 нМ [125]. Интересным фактом является то, что при 
значениях рН более 7.4 аппликация PcTx1 может приводить к акти­
вации ASIC1a [147]. Следует также отметить, что PcTx1 обладает 
потенцирующим эффектом на ASIC1b [126].
	 Функциональное исследование токсина показало, что Trp24, 
Arg26 и Arg27 играют существенную роль в активности PcTx1 
[148]. Исследования химерных ASIC каналов, построенных из 
чувствительных и нечувствительных к действию PcTx1 субъединиц, 
компьютерное моделирование и сайт-направленный мутагенез 
ASIC1а показали, что полипептид присоединяется к каналу в участке 
«кислотного кармана», ответственном за рН-зависимое открывание 
канала [148–150]. Полученная в дальнейшем кристаллическая 
структура комплекса PcTx1 с каналом ASIC1а продемонстрировала, 
что в связывании принимают участие как гидрофобный участок на 
поверхности токсина, который взаимодействует с доменом «большой 
палец» канала, так и основный кластер (в особенности Arg26 и Arg27), 
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которые образуют водородные связи с а.о. канала в «кислотном 
кармане» [151].
	 Механизм действия PcTx1 связан с повышением аффинности 
ASIC1a к H+, таким образом, токсин переводит канал в состояние 
десенситизации, что в итоге приводит к неспособности канала акти­
вироваться [147]. Структурно-функциональные исследования высоко 
специфичного лиганда ASIC1а, токсина PcTx1, определили важную 
роль «кислотного кармана» в процессе рН-зависимого открывания 
канала.
	 В яде коралловой змеи Micrurus tener tener был найден полипептид 
MitTx – агонист всех функциональных подтипов ASIC, активирующий 
их при нейтральных значениях рН. MitTx демонстрировал различную 
специфичность по отношению к разным типам каналов, экспрес­
сированных в ооцитах Xenopus, в наномолярной концентрации 
действуя на ASIC1a и ASIC1b подтипы (EC50 = 9.4±1.3 и 23±3.6 нM, 
соответственно), и в микромолярной концентрации действуя на 
ASIC2а и ASIC3 [124]. MitTx состоит из двух компонентов, MitTx-α 
и MitTx-β, нековалентно связанных друг с другом. MitTx-α – 6 кДа 
белок, сходный по структуре с ингибиторами протеаз Кунитц-типа, 
а MitTx-β, в свою очередь, сходен по структуре с фосфолипазой-А2 
[124]. Весь комплекс MitTx сходен по структуре с токсином из яда 
змеи β-бунгаротоксином (PDB 1BUN), который в отличие от MitTx 
ингибирует К+ каналы.
	 На кристаллической структуре комплекса MitTx с ASIC1a каналом 
было установлено, что токсин присоединяется к доменам «запястье», 
«ладонь» и «большой палец» подобно бутылочной открывалке, при 
этом область связывания MitTx-β перекрывается с таковой для PcTx1. 
Для MitTx-α важную роль в связывании играет остаток Phe14, взаимо­
действующий с Ala82 и Thr84 в β1-β2-линкере одной субъединицы и 
Val361 и Met364 другой субъединицы, и остаток Lys16, взаимодейст­
вующий с участком на границе доменов «запястье» и ТМ1 [152]. 
	 Конформационные изменения, ведущие к открыванию канала 
при присоединении токсина, происходят в нижней части домена 
«ладонь», что приводит к расширению внеклеточного участка поры 
и перестройкам в α-спиралях ТМ доменов. При этом область селек­
тивного фильтра, образованная остатками Gly443, Ala445 и Ser446, 
вытягивается параллельно мембранной плоскости, разрывая спираль 
ТМ2-домена на две части, где нижняя часть одной субъединицы зани­
мает положение таковой у соседней субъединицы, и карбонильные 
группы Gly443 образуют кольцо радиусом ~3.6Å, обеспечивая селек­
тивность для прохождения ионов Na+ [152].
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	 Еще два полипептида мамбалгин-1 и мамбалгин-2 (Ма-1 и Ма‑2) 
были выделены из яда змеи Dendroaspis polylepis polylepis. Они сос­
тоят из 57 а.о. каждый и имеют в своем составе 8 цистеинов, обра­
зующих между собой 4 дисульфидные связи. Пептиды отличаются 
друг от друга одной заменой в 4 положении, Tyr у Ма-1 или Phe у Ма‑2. 
Структура мамбалгинов представляет собой плотноупакованную 
центральную область, стабилизированную четырьмя дисульфидными 
связями (Cys3–Cys19, Cys12–Cys37, Cys41–Cys49, и Cys50–Cys55), 
из которой выдаются три петли, формирующие два β-листа (рис. 4) 
[153]. Такая укладка, называемая трехпальцевые токсины, характерна 
для большого числа известных нейротоксинов змей. 
	 Мамбалгины способны обратимо ингибировать рекомбинантные 
гомомерные ASIC1a, гетеромерные ASIC1a/2a и ASIC1a/2b, а также 
ASIC1b и ASIC1a/1b каналы со значениями IC50 55 нМ, 246 нМ, 61 нМ, 
192 нМ и 72 нМ, соответственно [128]. Было показано также, что они 
ингибируют токи ASIC каналов в нейронах спинного мозга, гиппокампа 
и сенсорных нейронах. В тестах in vivo мамбалгины проявляли аналь­
гетические эффекты в моделях острой и воспалительной боли как 
при воздействии на нейроны периферической нервной системы (что 
опосредовалось ингибированием преимущественно ASIC1b кана­
лов), так и на нейроны ЦНС (посредством ингибирования ASIC1a и 
ASIC1a/2a каналов) [128].
	 Мамбалгины демонстрируют на поверхности молекулы сильный 
положительный электростатический потенциал, который может 
играть важную роль в связывании пептидов с ASIC каналами подобно 
PcTx1. При этом мамбалгины имеют другой механизм действия: они 
связываются с каналом в закрытом или инактивированном состоя­
нии и изменяют аффинность канала к протонам [128]. Функцио­
нальные исследования на мутантах канала ASIC1a выявили важную 
роль остатка Phe350 для взаимодействия с мамбалгинами. Следует 
отметить, что данный участок канала, расположенный в непосредст­
венной близости от «кислотного кармана», считается важным и для 
взаимодействия с PcTx1. Таким образом сайты связывания для мам­
балгинов и PcTx1 перекрываются [154].
	 На сегодняшний день известны три полипептида из различных 
видов морских анемон с ингибиторной активностью на ASIC3 . Два 
из них относятся к наиболее многочисленному структурному классу 
1, и еще один – к одному из самых редких – структурному классу 9 
[155].
	 Полипептид APETx2, основной компонент яда морской анемоны 
Anthopleura elegantissima, содержит 42 а.о., имеет массу 4561.1 Да 
и обладает основными свойствами (pI 9.59). Полипептид обратимо 
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ингибирует ASIC3 каналы, экспрессированные в ооцитах или клетках 
млекопитающих (IC50 = 63 нM), подавляя при этом только пиковую 
компоненту тока [127]. Пространственная структура токсина была опре­
делена спектроскопией ЯМР, она представляет собой компактную 
центральную область с тремя дисульфидами (Cys4–Cys37, Cys6–Cys30, 
Cys20–Cys38), из которой выступают основная петля (остатки 15–27) 
и N- и С-концевые участки (рис. 4) [156]. По пространственной 
структуре APETx2 относится к типу дефензинов (β-дефензин подоб­
ные пептиды), включающему антимикробные пептиды из человека, а 
также некоторые токсины из ядов змей, морских анемон и утконоса. 
Вычисленный на основе структуры пептида дипольный момент 
позволил выделить гидрофобно-ароматический кластер на поверх­
ности молекулы токсина, образованный а.о. Phe15, Tyr16, Arg17, 
Arg31 и Phe33, который, вероятно, играет важную роль при взаимо­
действии APETx2 с каналом [156]. Данное предположение было 
частично подтверждено исследованиями, показавшими, что замены 
Arg17 и Phe15 снижали активность APETx2 по отношению к ASIC3 
каналу мыши в 25 и 100 раз, соответственно [157, 158].
	 В экспериментах in vivo APETx2 проявлял значительный анальге­
тический эффект в модели кислотоиндуцированной мышечной боли 
и в модели воспалительной периферической боли у крыс [13, 159]. 
Следует отметить, что действие APETx2 не селективно, поэтому 
некий вклад в анальгетическое действие, проявляемое пептидом, 
вносит дополнительное ингибирование Na+-каналов. APETx2 ока­
зывает ингибирующий эффект на потенциал-чувствительные Na+‑ка­
налы Nav1.8 (IC50 2.6 мкМ для DRG нейронов крысы) [160] и Nav1.2 
(IC50 ~110 нМ для каналов человека, экспрессированных в ооцитах 
Xenopus) [161].
	 Близкий структурный аналог APETx2 – полипептид Hcr 1b-1 – 
был выделен из спиртового экстракта морской анемоны Heteractis 
crispa. Он имеет массу 4537 Да и состоит из 41 а.о., в числе которых 
6 остатков цистеина, образующих между собой 3 дисульфидных 
связи. Пептид обратимо ингибирует быструю компоненту тока ASIC3 
каналов человека со значением IC50 5.5 мкМ [129].
	 Принципиально отличный по структуре полипептид Ugr 9-1 
получен из яда морской анемоны Urticina grebelnyi. Его молекулярная 
масса 3135 Да, и он является самым коротким полипептидом, спо­
собным модулировать активность ASIC. Пространственная структура 
Ugr 9-1 представляет собой β-шпильку и пять β-поворотов, стабили­
зированные двумя дисульфидными связями , в то время как длинный 
N-концевой и короткий С-концевой участки выдаются из плотной 
центральной области β-структуры (рис. 4) [130].
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	 Пептид Ugr 9-1 обладает ингибирующим действием на пиковую 
и продолжительную компоненты тока ASIC3, не оказывая эффекта 
на остальные изоформы кислоточувствительных каналов. Это отли­
чает биологические свойства Ugr 9-1 от других токсинов морских 
анемон – APETx2 и Hcr 1b-1, которые ингибируют только пиковую 
компоненту тока. Пиковая компонента ингибировалась при добав­
лении токсина полностью (IC50 10 мкМ), а продолжительная компо­
нента только на 48% (IC50 1.44 мкМ). В моделях in vivo Ugr 9-1 в дозах 
0.1–0.5 мг/кг проявлял значительный анальгетический эффект (кис­
лотоиндуцированные боли и тепловая гиперчувствительность) [130].

VII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ASIC каналы относятся к группе белков с крайне важной регуляторной 
и сенсорной функцией для нейронов периферической системы и ЦНС. 
Обнаруживается все больше и больше примеров, демонстрирующих 
участие данных каналов (в особенности ASIC1a и ASIC3) как в физио­
логических, так и в патологических процессах. Комбинацией методов 
биохимии, молекулярной биологии, а также с помощью структурных 
и функциональных исследований, удалось достичь некоторого 
прогресса в установлении механизмов функционирования этих кана­
лов, прежде всего посредством изучения взаимодействия данных 
рецепторов со своими лигандами. Эти исследования позволяют не 
только понять фундаментальные основы функционирования этих 
каналов, но также являются серьезным заделом для создания эффек­
тивных лекарственных препаратов для лечения целого ряда патоло­
гических состояний.
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